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　　　　　　Content　of　Primary　and　Metastatic　Lesions　of　Lung　Cancer
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　　　　There　is　a　statistically　significant　difference　in　the　frequency　of　metastasis　between　adenocar－
cinoma　and　squamous　cell　carcinoma　of　the　lung．　A　quantitative　investigation　was　performed　to
analyze　this　difference　using　two－parameter　analysis　of　the　nuclear　DNA　content　and　nuclear
protein　content　from　paraffin－embedded　tissue．　Preparation　of　cell　suspensions　and　measurements
of　nuclear　fluorescence　were　performed　according　to　a　method　described　earlier．　（Feulgen－Naphthol
Yellow　S　double　staining）　The　DNA　histogram　was　classified　into　3　types：　diploid　pattern，
polyploid　pattern，　and　aneuploid　pattern．　ln　case　with　both　histologic　types　the　proportion　of
．aneuploid　pattern　tended　to　increase　in　the　metastatic　lesions．　ln　case　of　adenocarcinoma，　the
proportion　of　cells　out　of　the　normal　cell－cycle　was　significantly　higher　in　the　metastatic　lesions　（p　〈
O．05）．　However　in　case　of　squamous　cell　carcinoma，　there　was　no　significant　difference　between
primary　and　metastatic　lesions．　As　an　index　of　proliferation，　the　ratio　of　protein　to　the　amount　of
DNA　in　the　nucleus　（p／c　ratio）　was　used．　There　was　no　significant　difference　between　primary　and
metastatic　lesion　in　either　histological　type．　The　resemblance　of　the　DNA　histograms　of　primary
and　metastatic　lesion　was　compared　by　means　of　multivariate　analysis．　Resemblance　was　recog－
nized　in　adenocarcinoma，　but　in　squamous　cell　carcinoma．　This　indicates　that　stem　line　of　adenocar－
cinoma　showed　no　change　between　the　primary　and　metastatic　lesions　while　the　stem　line　of
squamous　cell　carcinoma　showed　some　changes　or　selection．
　　　　It　was　supposed　the　features　of　stem　line　tendency　and　quantitative　proliferation　were　also
related　to　the　frequency　of　metastasis．
（1989年12月28日受付，1990年1月10日受理）
Key　words：肺癌（lung　cancer），核DNA量（nuclear　DNA　content），核タンパク量（nuclear　protein　content），
転移（metastasis）
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緒 言
　悪性腫瘍の悪性たる所以は転移増殖にあるといえ
る．転移については古くから研究されてきたが，未
だその本態は解明されていない．転移の有無は臨床
上非常に重要で，予後を大きく左右する．東京医大
外科における肺癌症例の予後をみてもリンパ節転移
の程度によってかなりの差が認められ，また組織型
によっても縦隔リンパ節への転移頻度に差がみられ
る．転移巣は組織形態学的に原発病巣と同形態を呈
するが，生物学的性状を細胞化学的に分析した報告
は少なく，細胞化学的分析は転移様式，性状の解明
につながる可能性がある．したがってこの研究では
転移の頻度に高い腺癌について原発巣の部位と転移
リンパ節および転移様式の関係について検索し，さ
らに腺癌と扁平上皮癌各々について転移頻度の差異
を定量細胞化学的に解明すべく，染色体の構成成分
である核DNA量，　DNA分布型，増殖能の指標で
ある核タンパク量，核タンパク量／核DNA量比を，
原発巣および転移巣について計測し比較検討した．
なお，本研究に用いたホルマリン固定後パラフィン
包埋された組織より得られた標本が，新鮮標本に比
し細胞化学的にどのような影響を受けるかをみるた
めに，基礎実験として両者の比較を併せ行った．
材料および方法
　1．検討材料
　1）本研究に用いた材料は，1986年4月から1989
年7月までの40カ月間における東京医大病院外科
での絶対非治癒切除を除く切除症例298例中，病理
組織学的に縦隔リンパ節に転移の認められた腺癌お
よび扁平上皮癌のうち，術前治療のない各々65例
（41．7％），16例（16．5％）を対象とした（表1）．腺
癌は29歳～76歳，平均59．0歳，性差は男性42人，
女性24人であった．扁平上皮癌は51歳～80歳，平
　　表1　腺癌と扁平上皮癌の縦隔リンパ節転
　　　　移頻度の比較
均64．6歳，性差は男性16人，女性0人であった．
　2）対照材料　対照細胞としてそれぞれ同一標本
中の小リンパ球を用いた．
　2．装置
　核DNA量，核タンパク量の測定には各々547
nmおよび436　nmの波長を利用し，浜松ホトニク
ス社と共同開発した定量細胞診断TVカメラシス
テムで測定した．細胞の選択は無作為的に1症例に
つき100個を測定した．
　3．方法
　1）腺癌，扁平上皮癌それぞれ10例ずつを無作為
に選び，その原発巣および転移巣について計40検
体の核DNA量，核タンパク量の測定を行った（表
2）．過去の材料でしかもリンパ節という小転移巣か
ら確実に癌細胞を測定するため，ホルマリン固定後
パラフィン包埋された組織より60μmの切片を
3～5枚作製し，表3に示す方法で脱パラフィン，細
胞単離およびオートスメア後，Feulgen－Naphthol
Yellow　S二重染色を施行した1）一3）．原発巣では同
一腫瘍内のheterogeneityの問題を画一化するた
め，全症例に対してHematoxylin　Eosin染色で腫
表2測定例の背景
　　腺　　　癌
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性別
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M
F
F
M
M
F
M
M
F
年令
68
56
40
74
75
57
61
53
58
74
原発巣部位
左上葉
左上葉
右下葉
右上葉
左下葉
左上葉
右上葉
右下葉
左上葉
左上葉
分化度
高
低
高
中
低
中
中
高
低
高
病　　　期
T2N2Mo，　IIIA
T2N2Mo，　IIIA
T2N2Me，　IIIA
T2N2Me，　IIIA
T3N2Me，　IIIA
T4N2Ml，　ISI
TIN2Mo，　IIIA
TiN2Me，　IIIA
T3N2Mo，　IIIA
TTN2Mo，　IIIA
転移様式
連続タイプ
ll
n
ti
li
ti
tt
ll
限局タイプ
tt
扁平上皮癌
症例数 N2 N2で，かつ術前未治療
腺　　　癌 156例69例 65例
（44．2％） （41．7％）
＊ ＊
扁平上皮抽 97例 24例 16例
（24．7回目 （16．5％）
1986年4月～1989年7月 ＊P〈O．Ol
性別 年令 原発巣部位 分化度 病　　　期
一1 M 80 右下葉 高 T2N2Mo，　IIIA
2 M 75 左下葉 高 TIN2Mo，　IIIA
3 M 51 左上葉 低 T2N2Mo，　IIIA
4 M 68 左下葉 高 TIN2Mo，　IllA
5 M 58 左下葉 中 T3N2M1，　N
6 M 60 右下葉 中 T3N3M1，　IV
7 M 52 左下葉 中 TIN2Mo，　IIIA
8 M 58 左下葉 低 T2N2M1，　IV
9 M 76 左下葉 中 T2N2Mo，　IIIA
10 M 68 右下葉 低 T3N3Mo，　IIIB
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表3細胞単離法およびFeulgen－Naphthol
　　Yellow　S二重染色法
（ero）
80
60μmパラフィン包埋切片
　　1
脱パラフィン
　　1
尖刀にて細切
　　1
2．0％2Na－EDTA（pH　7．3，37℃），1時間
　　1洗浄（2…r・・…5分間）
Collagenase（20mg／e，37℃），1時間
　　1洗浄（2…r・P…5分間）
　超音波
　　1
Nylon　meshにて濾過
　　l
Auto　smeaにて塗抹
40
o
Diploid　pattern
（％）
80
40
o
1 2 4 8 16 32　（c）
5N－HCL中，1時間（室温）
　　　　1蒸留水中で洗浄
Shiff試薬中，2時間（室温，暗所）
　　　　1蒸留水中で洗浄
Na2S205中，10分間，3回
　　　　1流水中・・洋間
蒸留水中，1～2分間
　　　　1
0．1％Naphthol　Yellow　S（1％酢酸，　pH　2．8）中
30分間（室温）
　　　　1
1％酢酸中30秒間，3回洗浄
Polyploid　pattern
（ero）
80
40
o
1 2 4 8 16 32　（c）
absolute　tertiary　butanol中30秒間，3回脱水
キシロール
　1
　封入
Aneuploid　pattern
瘍組織を確認した後，腫瘍の最大割面での薄切切片
を使用した．
　2）対照として20個の小リンパ球を用い，その核
DNA量および核タンパク量の平均値をそれぞれ2
C，2Pとした．細胞単離の際に脱核あるいは破損し
た癌細胞は計測の対象から除外した．またヒストグ
ラムの作成はカリキュレーターにより同時に行っ
た．
　ヒストグラムパターンの判定は，図1のように2
Cにstem　lineをもつものをdiploid　pattern，　そ
i　2　4　8　16　32（C）
　図1DNAヒストグラムパターン
れ以外で整倍数体をもつものをpolyploid　pattern，
diploid以外の異数体をもつものをaneuploid　pat－
ternとした．
　3）基礎実験としての新鮮捺印標本とパラフィン
包埋切片より得られた標本との比較
　本研究に用いたホルマリン固定後パラフィン包埋
された組織より得られた標本が新鮮捺印標本と比べ
て，核DNA量，核タンパク量，　DNAヒストグラ
ム等に与える影響を調べるために両者を測定比較し
た．測定材料には肺の扁平上皮癌由来の培養細胞株
PG1を用いた．一方は継代培養されたPC－1を
PBSで2回洗浄し，その後単一浮遊細胞としてプ
レパラート上に滴下して固定したものを用い，他方
はその単一浮遊細胞を遠沈し，そのペレットをホル
マリン固定後パラフィンで包埋したものを本研究で
行ったのと同様の方法で再度細胞を単離化したもの
を用いた．これらをFeulgen－Naphthol　Yellow　S
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二重染色し，上述の装置で測定した．
結 果
1．肺葉別リンパ節転移の特徴
東京医科大学雑誌
　原発巣の部位と転移リンパ節の関係を表4に示
す．
　1）右上葉腫瘍18例は，気管気管支リンパ節より
上縦隔への転移が多く，特に＃4への転移が最多で
ある．一方，＃7への転移は笹葉に比し少ない．
　2）中葉腫瘍7例では，全例＃7への転移を認め
た．
　3）右下葉腫瘍11例でも＃7への転移は多く，
さらに＃4以上の上縦隔への転移も高頻度であっ
た．
　4）左上葉腫瘍17例では，＃5，＃6への転移が
高率であり，＃7への転移は腫瘍の部位別にみて最
少であった．
　5）左下葉腫瘍9例では＃7への転移が多く，＃
5，＃6への転移も比較的認められた．
　6）各々のリンパ節に連続性に転移を示したタイ
プ（以下連続タイプ）が54例（87％），ある特定の
リンパ節にのみ転移を示すタイプ（以下限局タイプ）
が8例（13％）であった．
　2．原発巣とリンパ節転移巣の核DNA量，核タ
ンパク量の比較
　1）新鮮捺印標本とパラフィン包埋切片より得ら
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れた標本との比較
　結果を図2に示す．DNAヒストグラムは両者間
で類似しており，そのピーク値は一致した．平均核
DNA量はほぼ同じく，平均核タンパク量はパラフ
ィン包埋切片から得られた標本では，新鮮捺印標本
に比べ約10％の減少が認められた．
　2）原発巣とリンパ節転移巣でのDNA　ploidy
patternの比較
　腺癌では，原発巣でpolyploidを示したものが3
例，aneuploidを示したものが7例であったが，転
移巣では全例aneuploidを示した．扁平上皮癌で
は，原発巣でdiploidが1例，　polyploidが1例，
aneuploidが8例であったが，転移巣では全例
aneuploidであった．すなわち両組織型とも転移巣
では全例がaneuploidであった（表5）．
　3）平均核DNA量（mean　of　C）の比較
　腺癌，扁平上皮癌とも原発巣とリンパ節転移巣の
あいだに有意差を認めなかった．ただし，腺癌では
転移巣でmean　of　Cの増加する症例が多くみられ
た．また，原発巣，リンパ節転移巣それぞれについ
て腺癌と扁平上皮癌とで比較をおこなったが，有意
差を認めなかった（表6）．
　4）2．5C以上，5．OC以上の細胞割合の比較
　腺癌ではDNA量が2．5C以上，5．OC以上を示
す例がいずれも原発巣に対して転移巣において有意
に増加した（p＜0．05）．一方，扁平上皮癌では原発
表4原発巣の肺葉別にみた転移リンパ節の比較
right Ieft
uppe「 middle Iower N2　nodes uppe「 lower
n＝18 n＝7 n＝11 nニ17 nニ9
Superior
Mediastinum
5（28％） 1（14％） 6（55％） ＃1 3（18％） 0
7（39％） 2（29％） 5（45％） ＃2 4（24％） 0
9（50％） 4（57％） 7（64％） ＃3 6（35％） 1（11％）
13（72％） 3（43％） 8（73％） ＃4 6（35％） 3（33％）
17（94％） 6（86％） 9（82％） any　＃1，2，3，4 9（52％） 3（33％）
一　　一　　一　　一　　一　　曽　　一　　一　　一　　F　　一　　一　　閉　　一　　冒　　一　　曹　　一　　一　　曹　　．　　一　　一　　一　　一　　幽　　幽　　噸　　一　　一　　一　　一　　一　　F　　P　　【　　一　　冒　　冒　　一　　一　　一　　圏　　圏　　＿　　一　　一　　一　　＿　　F　　一　　一　　圏 一一一曹曹一一一一一一F一冒一冒一層一一一曹一曹曹一曹一一@　Aortic 一一曽一一一噸一一一一一一一一r，一層，需冒層冒冒冒冒一一一一曹一噂鱒躍
0 0 0 ＃5 10（59％） 3（33％）
1（6％） 0 0 ＃6 6（35％） 1（11％）
1（6％） 0 0 any　＃5，6 13（76％） 4（44％）
一　胃　一　一　■　一　謄　一　一　一　門　一　【　一　一　一　■　一　一　一　一　，　一　願　願　冒　冒　曹　一　一　一　一　曹　曽　曽　一　一　一　r　騨　胃　胃　曹　一　曹　一　一　一　一　一　一　一　r 一吊P一一曹一一幽幽一一一一r冒一r一曹P曹曹一一一一一一 一一一一一一虚一曽一一一一冒一一■一一一一一一F”胃一騨胴一■一一曹一一lnferior
Mediastinum
9（50％） 7（100％） 9（82％） ＃7 6（35％） 7（78％）
1（6％） 1（14％） 2（18％） ＃8 2（12％） 1（11％）
0 0 3（27％） ＃9 2（12％） 4（44％）
9（50％） 7（100％） 10（91％） any　＃7，8，9 7（41％） 8（89％）
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表6mean　of　C，　over　2．5　C，　over　5．O　Cの比較
80
1　　　　　2　　　　　4
（1）新鮮捺印標本
8 16
40
（ero）
　o
mean　of　C ＞2．5C ＞5，0C
幽晦一 29．24±19．70腺　　　　癌 原発巣in＝10）
]移巣
in＝10）
4．88±1．23N．S，
69．23±22．30
W3．71±11．73
楽・一一
N，S，
　　　　……一・※・…
S2．38±23．55N．S，
　　　　　N．S，4，26±1．38
75．43±16．86
@　　　　・NS，
N．S，
@．
24．95±18．35
@　　　　－N．S，
※．一
扁平上皮癌 原発巣
in＝10）
s]移巣
in＝10）
　一・…・…N．S，
R，90±0．94
．，
79．48±17．53 21．41±15．68
巌Pく0．05
　1　2　4　8　16　32（C）（2）パラフィン包埋切片より細胞単離化した標本
　図2PC－1を用いた新鮮捺印標本（1）とパラフィ
　　　ン包埋切片より細胞単離化した標本（2）　との
　　　DNAヒストグラムの比較
表5原発巣および転移巣でのDNA
　　ploidy　patternの比較
原発巣一転移巣 腺　癌inニ10）
扁平上皮癌
in＝10）
Aneuploid－Aneupl。id
oolyploid－Aneuplold
@Dipl。id－Aneuploid
730 811
巣と転移巣のあいだに有意差は認められなかった．
また，原発巣における5．OC以上の細胞割合を腺
癌，扁平上皮癌とで比較しても有意差は認められな
かったが，リンパ節転移巣では腺癌で有意に高かっ
た（p〈0．05）（表6）．
　5）平均核タンパク量（mean　of　P）の比較
　腺癌では，転移巣で有意に（p〈0．05）増加した．
扁平上皮癌では，原発巣と転移巣とで有意差を認め
なかった．腺癌と扁平上皮癌の原発巣では有意差は
認めなかったが，転移巣を比較すると，腺癌で有意
表7mean　of　Pの比較
mean　of　P
腺　癌 原発巣in＝10）
]移巣in＝10）
6．31±2．34
V．75±2．33
※・…・・
N，S，
扁平上一皮癌 原発巣in＝10）
]移巣in＝10）
6。00±2．10
T．99±1．45
・州．S．・…・
楽
XP〈O．05
表8mean　of　P／C，　P／C≧1．8の比較
mean。f　P／c P／c≧1，8
腺　　癌
原発巣
inニ10）
]移巣
in＝10）
1・51±0・28
…NIS、・…・一一
訟23・30±24・611　　　　　　・一・N．S，…・27．50±2、50」
原発巣
in＝10）
]移巣
in＝10）
1・40±0・18N．S， 12・90±9・78N，S，
に（p〈0．05）多かった（表7）．
　6）核タンパク／核DNA　（P／C比）の平均値
（mean　of　P／C），　P／C≧1．8の細胞割合の比較
　結果は表8に示す．腺癌，扁平上皮癌ともに原発
巣より転移巣で多い傾向にあったが，いずれにも統
計学的な有意差は認められなかった．個々の症例で
みると，腺癌では転移巣が大きい症例が多く（連続
タイプで88％），扁平上皮癌では特に傾向は認めな
かった．しかし限局タイプではいずれも原発巣に大
きいという結果になった．
　7）原発巣とリンパ節転移巣でのDNAヒストグ
ラムの類似性の比較
（5）
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　ヒストグラム相互の類似性を比較するため，多変
量解析の数量化III類を用いて成分分析したとこ
ろ，腺癌では原発巣とその転移巣は1例を除き，全
て類似したヒストグラムパターンと判定された．一
方，扁平上皮癌に関しては1例を除き，全て異なっ
たヒストグラムパターンと判定された（図3）．　こ
の結果，Fischer法によってこれより偏ったケース
の起こる確率は0．0019（0．19％）となり，したがっ
て腺癌では，原発巣と転移巣とは類似性があり，扁
平上皮癌では類似性がないということが確認され
た．
考 察
　肺癌におけるリンパ節転移（N因子）の程度は予
後を大きく左右する．東京医大外科における5年生
存率を比較すると，リンパ節転移の認められなかっ
たもの（N。）では66％，肺門リンパ節まで転移の
認められたもの（N1）で44％，縦隔リンパ節まで
転移の認められたもの（N2）では14％であった（表
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図3多変量：解析を用いたヒストグラム相互の類似
　性の比較
表9回忌性肺癌症例（n＝649）におけるN因子別
　　5年生存率の比較
No N1 N2 N3
Adenocarclnoma
@　　　　n＝293
　63％
in＝118）
39％
in＝32）
　13％
in＝82）
　0
in＝12）
Squamous　cell　carcln。ma
@　　　　nニ226
　70％
in＝123）
51％
in＝46）
　11％
in＝38）
　0
in＝6）
Large　cell　carcin。ma
@　　　　n＝40
　45％
in＝16）
28％
in＝5）
　0
in＝10）
　0
in＝1）
Small　cell　carcinoma
@　　　　n＝25
　75％
in＝5）
25％
in＝4）
　0
in＝9）
　0
in＝2）
Total
氏≠U49
　66％
in＝293）
44％
in＝95）
　14％
in判57）
　0
in＝21）
但しMIは除外 1976一一1988
　　生命表による
9）．
　また，腺癌と扁平上皮癌は肺癌の代表的な組織型
であるが，縦隔リンパ節まで転移する頻度は，1986
年4月から1989年7月までに切除された肺癌症例
298例中，腺癌156例（52．3％），扁平上皮癌97例
（32．6％），そのうち縦隔リンパ節に転移の認められ
た症例は各々69例（44．2％），24例（24．7％）と
有意の差を認めた（p＜0．01）．
　疫学的にみると，腺癌と扁平上皮癌では年齢分布
は，F検定にて等しいと判定された（p〈0．05）．ま
た，Fischerの直接検定法により性別を比較したと
ころ，扁平上皮癌に男性が多いと判定されたが（p＝
0．0019），腺癌では有意差を認めなかった．
　このように腺癌と扁平上皮癌は同じ肺癌でも腫瘍
としての性格はかなり異なり，この差の一部を解明
すべく，著者はこれを定量細胞化学的に解析した．
　悪性腫瘍は性状の均一な細胞で構成されているの
ではなく，種々の異なった生物学的特性を有する細
胞の集合体であり，染色体の数や形態についても
個々の細胞系によって高頻度に変異の存在すること
が認められている4）．正常組織には存在しない
aneuploid　patternもHauschka（1963年）によれ
ば，13種75例の悪性腫瘍中69例（92％）にみられ
るとしている5）．また，特に細胞周期は悪性度と相関
している．転移もまた悪性腫瘍に特有のもので，そ
の本体を解明すべく古くから研究がなされてき
た4）6）一“20）．著者は転移巣での核DNA量，核タンパ
ク量，核タンパク量／核DNA量が原発巣のそれに
比しどのように変化するかを比較した．核DNA量
のパターンは，各腫瘍について固有なものと考えら
れ，転移巣においても原発巣の性質が保持されてい
るかどうかを探る一つの指標と考えられるためであ
る．従来より転移巣での核DNAヒストグラムにつ
いて，二つの異なる見解があった．一つは，多種類
の癌細胞が混在している状態から新しい環境条件に
適した癌細胞のみが選択されて，みかけ上新しい
stem　lineになるという考え方であり19），もう一つは
stem　lineの細胞が変化をおこし，新しい環境での増
殖に都合のよい方向に変化した時に新しいstem
lineになるという考え方18）21）である．本研究の結果，
腺癌では原発巣とリンパ節転移巣でのDNAヒス
トグラムは類似性を示し，扁平上皮癌では類似性を
示さなかった．このことから，腺癌では原発巣に存
在するstem　lineが全てそのままの形で転移し，扁
（6）
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平上皮癌では原発巣に存在するstem　lineのうちい
くつかが選択され転移していくことが示唆される．
ただし，腺癌のなかで，縦隔リンパ節のいずれか1カ
所のみに転移のある症例（限局タイプ）では，stem
lineのいずれかが選択され，原発巣とリンパ節転移
巣は類似しないという扁平上皮癌タイプのDNA
ヒストグラムパターンを示した．これは，限局タイ
プが単に連続タイプより早期に発見されたために限
局していたのではなく，転移形式がstem　lineの段
階から異なっていたためとも考えられる．近年，
Down　stagingや縮小手術を目的としたAdjuvant
surgeryが脚光を浴びているが，原発巣と転移巣の
stem　lineを比較するということは原発巣への化学
療法の効果が転移巣へも同様の効果を示すかどうか
を予測し得るかもしれない．また，多くの報告で転
移リンパ節の個数が少ないほど予後が良好であると
いわれており，同じ腺癌のなかでも限局タイプのも
のは連続タイプのものより予後が良い．本研究では
対象の経過が3年程度であったため予後判定には
適さないが，転移リンパ節の個数の少ないものは，
stem　lineのいくつかが選択されるような扁平上皮
癌タイプであった．DNA　ploidy　patternは原発巣
と転移巣とでほとんど変化しないという報
告4）9）10）15）22）と，転移巣では核DNA量が多く，poly－
ploid　patternやaneuploid　patternを呈するもの
が多いという報告11）16）18）があり，確定的なことは不
明である．前者では，転移巣における腫瘍の組織形
態がその環境によってある程度の影響をうけること
はあっても，概ね原発巣の組織形態と一致するため
と思われる20）．Auerらは，乳癌においてその理由を
monoclonal　genesisと表現している15）．しかし両者
のstem　lineに若干の差を認めたものもあり，一一部
には原発巣の中のある限られた細胞群によって転移
巣が形成されている可能性が示唆される4）9｝10｝．後者
では，転移巣を形成する細胞群が原発巣を離れやす
いものか，またはある臓器への親和性が高く，しか
も増殖能が高いものと考えられるエ8）．本研究の結果，
原発巣，転移巣ともaneuploid　patternを示すもの
が20例中15例（75％）と大部分であったが，腺癌
では原発巣でpolyploid，転移巣でaneuploidのも
のが3例，扁平上皮癌では原発巣でdiploid，転移巣
でaneuploidのものが1例，原発巣でpolyploid，
転移巣でaneuploidのものが1例認められた．これ
は後者の可能性を強く示唆している．
　また，各病巣の増殖能の強さを表わすのに核タン
パク量／核DNA量（P／C）を指標とした．中島らは，
島細胞周期（G。，G1，　S，　G2，　M期）と核DNA量，
核タンパク量の関係からP／C≧2．0の細胞を増殖
能の強さの指標とした23）24＞．ただし，これは新鮮捺印
標本を用いてあり，本研究ではホルマリンで固定し，
パラフィン包埋された組織から酵素処理された単離
細胞を用いたため，この指標をそのまま使用しても
良いかどうかを確認しておく必要がある．このため
基礎実験として肺癌培養細胞株（PC－1）を用いて，新
鮮捺印標本とホルマリン固定後パラフィン包埋され
た組織から細胞を単離した標本とを比較した．その
結果，核DNA量はほとんど変化せず，核タンパク
量は固定包埋された組織からの標本で約10％の減
少が認められた．おそらくこれは，酵素処理の段階
でタンパク量が減弱したものと考えられる．よって，
著者らは増殖能の指標をP／C≧1．8とした．腺癌に
おいて原発巣を予後良好群，予後不良群に二分し，
各々P／C≧1．8の細胞割合を比較したところ，予後
不良群で有意にP／C≧1．8の細胞割合が多いとの
報告もあり25），増殖能と予後とに相関が見いだされ
ているが，原発巣と転移巣とで比較した文献は見当
らない．縦隔リンパ節にまで転移していること自体，
原発巣の増殖能の高さを示しているといえるが，さ
らに腺癌では転移巣でより高い増殖能を示すことが
多く，扁平上皮癌では特に傾向は認められなかった．
ただし，腺癌のなかでも限局タイプのものは，いず
れも原発巣が高い増殖能を示した．以上より，腺癌
と扁平上皮癌では原発巣どうしの比較では有意差が
認められないのに，転移巣を比較すると通常の腺癌
（連続タイプ）では原発巣よりさらに高い増殖能を有
し，転移頻度が高いことと関連している．一方，扁
平上皮癌では原発巣と同程度の増殖能しかなく，腺
癌に比し転移頻度が低いことと関連している．しか
しながら腺癌のなかでも限局タイプのものは，原発
巣のほうが高い増殖能を示し，扁平上皮癌と同様の
関連を示唆している．正常の細胞周期（cell　cycle）
からみると，2Cを越える核DNA量を示す細胞は
ごく僅かであり，2．5C以上のものは増殖期にある
か，または正常周期からはずれた細胞と考えられる．
そして，5．OC以上のものは全て正常周期からはず
れたものと考えられる．そこで，これらを比較した
ところ，腺癌では転移巣において有意に増加した．扁
平上皮癌では特に差を認めなかった．また，核タン
（7）
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バク量のみを比較したところ，腺癌では転移巣にお
いて有意に増加し，扁平上皮癌では有意差を認めな
かった．核タンパク（P），核DNA（C），各々で
みれば有意差があるようにみえても，核DNA量あ
たりの核タンパク量でみれば，さほどの差はないこ
とになる．ここに，P／C比というtwo－parameter解
析の意義があると考えられる．
　DNA　ploidyでみれば，　aneuploidyはdiploidy
に比しstem　lineに，より多くの変異がおこり，増
殖形態も正常からかけ離れているものと考えられる
が，増殖が激しいものが必ず転移をするとはいえず，
ほかにも多くの要因を考えなければならない．組織
からの離れやすさ，Target　organでの取り込まれや
すさ等様々の条件が複雑に関与しているが26）一29），
まだ研究の途上でありこれら他の要因を一律化する
事は出来ない．しかし本研究の結果から，ここで述
べたstem　lineの動向，増殖能の程度（P／C≧1．8の
細胞割合）も転移頻度に重要な関わりをもっている
ことが推察された．
結 論
　1）腺癌と扁平上皮癌の転移頻度の差異を定量細胞
化学的に解明すべく各々のホルマリン固定後パラフ
ィン包埋標本から単離細胞を作製し，蛍光顕微測光
法により核DNA量と核タンパク量を測定し，比較
した．
　2）平均核DNA量では，有意差がなく，正常の細
胞周期からはずされた細胞割合を原発巣と転移巣で
比較したところ，腺癌では転移巣で有意に増加した．
扁平上皮癌では有意差は認められなかった．核タン
パク量でも腺癌では転移巣で有意に増加していた
が，扁平上皮癌では有意差はなかった．
　3）原発巣とリンパ節転移巣のDNAヒストグラ
ムの類似性を比較したところ腺癌では両者に類似性
が認められ，扁平上皮癌では類似性が認められなか
った．すなわち，腺癌ではstem　lineが変化せず，扁
平上皮癌ではstem　lineが変化したり，あるいは一
部のみが選択されることが判明した．しかし，腺癌
でも特定のリンパ節にのみ転移するものは扁平上皮
癌と同じようにstem　lineに選択が働いていると考
えられた．
　4）転移が起こるためには様々な条件が複雑に関与
しているが，stem　lineの動向；細胞化学的にみた増
殖能の程度も転移頻度に重要な関わりをもっている
ことが推察された．
　謝辞：稿を終えるにあたり，御校閲，御指導を賜
りました東京医科大学外科早田義博教授に深甚なる
謝意を表すとともに，直接御指導賜りました加藤治
文助教授，小中千守博士に深謝致します．また御協
力を頂いた教室員および病院病理部各位に感謝致し
ます．なお，この論文の要旨は第7回癌DNA研究
会，第30回日本肺癌学会総会において発表した．
参考文献
1）諸富直文他：パラフィン組織を用いた細胞核DNA
　顕微蛍光測光法一新しい方法の試み，医学のあゆ
　　み，133（3）：191～193，1985
2）　Schutte，　B　et　al：　Flow　cytometric　determination
　　of　DNA　ploidy　level　in　nuclei　isolated　from
　　paraffin－embedded　tissue，　Cytometry，　6：　26一一30，
　　1985
3）　Naora，　H：Microspectrophotometry　of　cell　nuclei
　　stained　with　Feulgen　reaction，　Experimental　Cell
　　Research，　12：　lrv14，　1957
4）古田雄一他：ヒト胃癌原発巣と転移巣の癌細胞核
　　DNA量についての比較検討，癌の臨床，33（14）：
　　1777’一v1782，　1987
5）　Hauschka，　TS：Chromosome　patterns　in　primary
　　neoplasia，　Exp．　Cell　Res．　Suppl．，　9：　86r－98，　1963
6）金　善南：肺癌のリンパ節転移に関する研究一特
　　に転移像からみた根治的肺葉切除の合理性の検討，
　　心胸外，9（10），34～55，1961
7）　Kirsh，　MM　and　Sloan，　H：Mediastinal　metastases
　　in　bronchogenic　carcinoma：　influence　of　pos－
　　toperative　irradiation，　cell　type，　and　location，
　　The　Annals　of　Thoracic　Surgery，　33（5）：　459
　　r－463，　1982
8）　Nasiell，　M　et　al：Cytomorphological　grading　and
　　Feulgen　DNA　analysis　of　metaplastic　and　neo－
　　plastic　bronchial　cells，　Cancer，　41：　1511・一v1521，
　　1978
9）　Arends，　JW　et　al：　Comparison　of　phenotypic　and
　　genotypic　features　in　human　primary　large　bowel
　　carcinomas　and　lymph　node　metastases，　Cancer
　　Research，47二4342～4344，1987
10）　Frankfurt，　OS　et　al：　Flow　cytometric　analysis　of
　　DNA　aneuploidy　in　primary　and　metastatic
（8）
1990年3月 伊藤　　肺癌原発巣とリンパ節転移巣の比較検討 一　195　一
　　human　solid　tumors，　Cytometry，　5：　71tv80，　1984
11）宮本徳廣：ヒト胃癌細胞の核DNA量からみた原発
　　巣とリンパ節転移巣との比較検討，大阪大学医学雑
　　誌，32（5－8）：237～252，198！
12）村田裕彦：細胞核DNA量からみた腫瘍原発巣と転
　　移巣の生物学的特性に関する比較研究，米子医誌，
　　39：　92t一一102，　1988
13）　Volm，　M　et　al：DNA　and　S－phase　distribution　and
　　incidence　of　metastasis　in　human　primary　lung
　　carcinoma，　Cytometry，　9：　183”v188，　1988
14）　Naruke，　T：　Lymph　node　mapping　and　curability
　　at　various　levels　of　metastasis　in　resected　lung
　　cancer，　The　J．　of　Thorac．　and　Cardiovasc．　Surg．，
　　76　（6）　：　832rv839，　1978
15）　Auer，　GU　et　al：Comparison　of　DNA　distribution
　　in　primary　human　breast　cancers　and　their　metas－
　　tases，　Europ．　J．　Cancer，　16：　273rv278，　1980
16）鎌田　徹他：胃癌原発巣と転移巣の核DNA量分布
　　パターンの検討，医学のあゆみ，139（2）：123～124，
　　1986
17）末舛恵一他：癌の転移，国立がんセンター悪性腫瘍
　　の診断図譜シリーズ（別巻2），中山書店，東京，1972
18）　Rabotti，　G：　Ploidy　of　primary　and　metastatic
　　human　tumours，　Nature，　183：　1276”v1277，　1959
19）　Granberg，　1　et　al：Chromosome　and　nuclear　DNA
　　study　of　a　uterine　adenocarcinoma　and　its　metas－
　　tasis，　Acta　path．　microbiol．　scand，　Section　A，　82：
　　1’一v6，　1974
20）川口廣樹：胃癌原発巣とリンパ節転移巣の組織学的
　 関連性に関する研究，日本外科学会雑誌，82：599
　　”一611，　1981
21）岩佐善二：固定組織からの細胞分離法を応用した一
　　新核DNA量顕微分光測光法ならびにその胃疾患
　　への応用について，大阪大学医学雑誌，23（9－12）：
　　243”v264，　1971
22）　Friedlander，　ML　et　al：　Cellular　DNA　content－a
　　 able　feature　in　epithelial　ovarian　cancer，　Br．　J．
　　Cance ，　49：　173・N・179，　1984
23）中島　厚他：原発性大腸癌の細胞核DNA一蛋白量
　　を指標とした悪性度評価，東医大誌，47（3）：492～
　503，　1989
24）　Auer，　G：　Nuclear　protein　content　and　DNA－
　　histon　interaction，　Exp．　Cell　Res．　75：　231”y・236，
　　1972
25）池田徳彦：肺腺癌T1症例の定量：細胞学的検討，投
　　講中
26）神田尚俊：癌遺伝子の増幅，Oncologia，20（2）：58
　　n一一67，　1987
27）　Bishop，　JM：　The　molecular　genetics　of　cancer，
　　Science，　235：　305rv31！，　1987
28）螺良英郎：転移，黒木登志夫：臨床医のための図説発
　 癌と癌細胞，東京，メジカルビュー社：113～120，
　　 985
29）広橋説雄，下里幸雄：腫瘍の分子病理学への展望，病
　　理と臨床，4：10～15，1986
（別刷請求先：〒160新宿区西新宿6－7－1
　　　　東京医科大学外科第一講座　伊藤哲思）
（9）
